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腫瘍組織の電気凝固ならびに宿主問葉系賦活による

癌の免疫学的療法に関する実験的研究
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　　　　　　　　（昭和43年2月3日受付）
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本論文の要旨は昭和41年12月第4回日本酒治療学会および

昭和42年3月第67回日本外科学会総会において発表した．

　癌に対する宿主生体の防禦反応に関して，従来より

多角的に検討が加えられ1）～5），癌の外科的療法にも限

界があり，これに化学療法あるいは放射線療法を加え

ても，なお充分な成果をあげ得ない現状において，生

体の防禦反応に基づく癌治療法の開発に関心がたかま

り，なかんずく免疫療法の研究に期待がよせられてい

ることは周知の如くである．

　1906年，Ehrlich　6）が，腫瘍の移植に失敗した動物

が，同株の腫瘍の再移植に対して抗移植性を示す現象

を報告し，腫瘍と宿主との間に免疫学的な反応が成立

する可能性が示唆されて以来，腫瘍免疫に対する関心

が急速にたかまり，且一方細胞学の領域における輝か

しい免疫療法の成果に刺激されて，臨床的に癌の所謂

免疫療法も盛んに行なわれたが，殆んどみるべき成果

億挙げ得なかった．

　ところで移植性腫瘍を用いた抗移植免疫の成立に関

する初期の研究は，腫瘍と宿主間の組織適合性因子7）

8）9）10）11）についての考慮が不充分で，腫瘍自体の特異

的免疫か否かに疑念がもたれたが，homograft　reje・

ctionを除外するため，高度に純系化された動物株の

自然発生癌を用いて行なった研究の中にも，癌の特異

抗原の存在を肯定する報告12）13）14）が散見され，さらに

最近入癌においても正常組織に認められない特異的な

抗原の存在が推定されるに至っている48）49）50）51）52）53）．

然るに臨床的には宿主が癌を非自己として認識してい

ると推定するに足る反応を認め難いのは，仮令癌に特

異的な抗原性があるとしても，極めて微弱なものであ

り，他方宿主側の内部環境が免疫反応の発現を阻害す

る何らかの欠陥状態にあるものと推定され，この両者

が過去における癌の免疫療法を奏効せしあ得なかった

要因と考えられ，これらの問題を如何にして克服する

かが，癌の免疫学的療法の将来を決するものと思料さ

れる．

　まず，癌を非自己として宿主に認識せしめる方法と

しては，入為的に癌細胞の抗原構造を修飾あるいは転

換して，宿主に抗原性を認知せしめようとする試みが

なされている．すなわちRiggs　15）らは癌組織片を遺

伝的に異なる宿主の中で成長せしめることによって，

抗原構造に変化をきたし，免疫反応を誘起せしめたと

報告し，小野16）は自己融解した腫瘍組織と異種血清と

を，in　vivoで接種させることにより，自動免疫を成

立せしめている．その他武田9）らの腫瘍結紮開放法，

Klein　29）らのin　vitroにおける腫瘍組織のX線処

理など枚挙にいとまがないが17）18）i9）20）21）22）23）24）25）26）27）

28）29）30），1913年以降Strauss　31）32）33）が試みている癌

組織の電気凝固法は，このような方策のひとつとして

注目に価するものである．即ち一統生体の全身的状態

から腫瘍切除手術の実施が必ずしも安全とはいい得な

い例えば高年者の結腸癌および直腸癌を対象に腫瘍組

織の電気凝固を実施した．しかしこの電気凝固法は腫

瘍の局所破壊に過ぎないのであるが，体重の増加，貧

血の改善を認め，腫瘍自体も縮小して遂には消失する

例が認められ，このような腫瘍組織の電気凝固を行な

った切除不能の症例65例を含めた直腸癌400例におい

て，その5年生存率75％という驚異的な遠隔成績を報

告している．更にStraussのウサギのBrown－Pe・

arce癌34）の電気凝固実験において，2～3週後に最：

高値を示す抗体が検出されていることから，電気凝固

された腫瘍組織が抗原として作用し宿主の癌に対する

免疫学的防禦反応が誘起されたものと解釈される31）32）

　Experimelltal　Studies　on　Immunotherapy　of　Tumor　by　Electrocoagulation　of　Tissue

and　Activation　of　Mesenchymal　Function．　Seiichiro　Hayashi，　Department　of　Surgery
（II）（Director：pro£Dr．　T．　Mlzukami），　School　of　Medicine，　Kanazawa　University．



癌の免疫学的療法 527

33）35）．

　次に担癌生体の免疫学的反応力についてはLytton

ら36）はtetanus　toxoidに対する抗体産生能を検索

し，悪性腫瘍患者においては，対照例に比べて，一般

状態に関係なく著しく低下していることを報告し，水

上37）らもdiphtheria　toxoidに対する抗毒素産生量

を定量し，その低下をきたしているものが，良性疾患

群では19％にすぎないのに反し，悪性腫瘍群において

は65％の多数にのぼり，低下例の大多数は進行癌であ

ったと述べている．その他Barrら38）多数の研究者に

よっても比島生体ではこのような免疫学的防禦力の減

衰をきたしていることが指摘されている．しかしこの

ような細菌抗原に対する免疫学的反応力の如何をもっ

て，直ちに抗腫瘍性反応能力を云々することはできな

いが，癌に対する防禦反応と本質的に同一機序によっ

て発現するとみなされている同種皮膚移植片拒否反応

が担癌生体なかんずく進行癌例において低下している

ことが観察されており46），他方癌組織から宿主の免疫

反応を抑制するある種の物質が放出されていることを

示唆する報告もあって，温血生体においては非特異的

な免疫学的反応力のみならず，癌に対する防禦力の減

弱をきたしていることは推察に難くないところであ

る．従ってこのような場合に先述した如き癌細胞の抗

原構造の修飾あるいは変換による抗原性増強措置を講

じても，宿主生体がこれに充分反応し得ず，所期の宿

主抵抗性増強効果がもたらされない場合が少なくない

ものと考えられる．

　著者は，以上のtumor・host　relationshipに関す

る考察から癌患者ことに進行癌症例に対して癌細胞の

抗原性増強措置による免疫療法を試みる場合には，宿

主の免疫担当組織の活力増強をはかる処置を同時に行

なうことが必要であるとの見解に達し，従来報告され

ている種々の癌細胞抗原性増強措置のなかでもっとも

優iれていると考えられるStrauss　31）32）33の腫瘍組織

電気凝固法に，私共の教室において検索を続けている

脾動脈結紮術など宿主間葉系賦活法を併施し，癌に対

する宿主生体の防禦反応が及ぼす効果について実験的

に検討を加えた．

〔1〕　腫瘍組織電気塑固ならびに宿主間葉系賦活

　措置のBrown・Pearce癌増殖に及ぼす影響

　まず，Straussの手技に従いin　vivoにおける腫

瘍組織の電気凝固法を実施し，これに宿主間葉系賦活

措置を講じて，その効果を検討した．

1．実験材料ならびに方法

　1．実験動物

　生後3～4カ月の体重1．5～2．Okgの雄ウサギを

用いた，オリエンタル固型飼料および水を与え，同一

条件下に1週間飼育した後実験に供した．

　2，実験腫瘍ならびに移植方法

　名古屋市立大学藤浪外科教室より譲渡をうけた，

Brown・Pearce血沈を当教室においてウサギ大腿部

皮下に累代移植して維持し，移植後12～14日目に，壊

死に陥っていないことが確認された腫瘍を無菌的に摘

出して用いた．

　生理的食塩水で2回洗嘉した腫蕩に，約5倍量の生

理的食塩水を加え，乳鉢内でステンレス製茶こしで磨

細して作成した腫瘍細胞浮遊液1ml（腫瘍細胞数約

107個）宛をウサギの両側大腿部皮下に注入した．

　腫瘍移植後12日目に，両側とも腫瘍が着床増殖で直

径1．2cm前後の腫瘍を触知するものを，15羽宛次の

4群に分けて実験を行なった．

　3．実験群ならびに実施処置

　1）腫瘍電気凝固群：右大腿腫瘍を露出し，高周波

電気凝固装置（100V　400W）に連結した止針を腫瘍

の15カ所に約7mmの深さまで刺入し，4mega　cycle

でそれぞれ5秒間通電した．この条件では腫瘍が肉眼

的に灰白色に変色する程度にとどまる．周囲の正常組

織は凝固しないよう注意した．

　2）腫瘍電気凝固＋脾動脈結紮群：右大腿腫瘍電気

凝固後，吸入麻酔下に上盤正中切開を行ない，脾動脈

本幹を2重に結紮して遮断した．

　3）腫瘍電気凝固＋Mesacton投与群：右大腿腫

瘍電気凝固後，西独S廿dmedica社製紅葉系賦活剤

Masactonを0．2m1／体重kg／日，連続5日聞筋肉内

に投与した．

　　　　　
　4）対照群：右大腿部皮下溢血の摘出のみを行なっ

た．

　4．検索項目ならびに方法

　1）左大腿部皮下腫瘍の大きさ：右大腿腫瘍の電気

凝固あるいは摘出を行なった後，経過を追って長径お

よび短径を計測し，その平均値を算出した．

　2）生存日数：腫蕩を移植してから死亡するまでを

生存日数とし，100日以上生存し左大腿部ならびに他

の臓器に腫瘍を認あないものを治癒と判定した．

　3）間葉系機能：new　Congo　red　indexはA1・

derら39）の原法を改め1画面方法で測定した．1％

Congo　red生理的食塩水溶液0．5ml／kg体重を一側

の耳静脈より注入し，4分後および60分後に対側の耳

静脈より5％クエン酸ソーダを0．4ml入れた注射器

で正確に2mlまで採血する．血漿を分離して，その
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1mlに水を加えて4mlとし，光電比色計で560A．

の下に比色し，次式によって算出した．

　　new　Congo　red　index

　　　　一綴雛ε器器1号難×…

皿．実験成績

　1．左大腿部腫瘍の大きさの変動（図1）

　対照群においては，全例腫瘍は増大を続け移植後20

日で平均直径3cmをこえ，24日目に死亡したもので

は5cmの巨大な腫瘍に増大していた．これに反し

て，腫瘍電気凝固群では18日目までは増殖を続けるが

対照群の増殖に較べてやや緩徐で平均直径が2．5cm

にとどまりその後縮小傾向を示し，30日以上生存した

33％においては硬結を触れる程度に退縮したものが多

かった．

　腫瘍電気凝固＋脾動脈結紮ならびに腫瘍電気凝固＋

Mesacton投与群は，野馬電気凝固群とほぼ同様の変

化を示したが，20日までの増大がより緩徐で，それ以

後の縮小は速やかであった．

　2．生存率（図2）

　対照i群は移植後16日置ら24日の閥に腫瘍死した．腫

瘍電気凝固群においては18日より28日の間に67％が死

亡したが，残る33％は腫瘍がregressionし生存を続

けた．腫蕩電気凝固＋脾動脈結紮群では24日までに53

％が死亡したが，47％が治癒し，腫瘍電気凝固＋Me・

sacton投与群では53％にregressionを認めた．電

気凝固群および間葉系賦活併施群における死亡例でも

，対照群に較べて死亡曲線の下降が緩徐で，延命効果

が認められた．

　3．間葉系機能の変動（図3）

　腫瘍移植前のnew　Congo　red　indexは平均1．4

図1　一側腫瘍電気凝固および間葉系賦活後
　　　　の対側腫瘍の大きさの変動
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で腫瘍移植後一時上昇を示したが，腫瘍の増殖に伴な

って下降し，10日目には移植前値をやや下まわってい

る．対照群においては全例そのまま下降を続け，20日

2．0

図3　腫瘍電気凝固および間葉系賦活

　　家兎の間葉系食喰能の推移
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目には平均1．10に低下した．腫瘍電気凝固群でも15日

目までは，対照群と同程度に下降を続けたが，以後横

ばいとなり，20日以上生存した例においては再び上昇

して30日目には術前値を上ま．わる回復を示した，腫瘍

電気凝固＋脾動脈結紮群および腫瘍電気凝固＋Mesa・

cton投与群では，10日以降の下降が前2群べ緩徐で，

20日目には既に上昇の傾向を示し，30日目の回復も腫

瘍電気凝固群に較べて著しかった．

　皿．小　　括

　Brown・Pearce癌を両側大腿皮下に移植したウサ

ギの一側腫瘍の摘出のみを行なった群では閥葉系機能

は低下し，他側腫瘍は増大して全例腫瘍死したが，一

側腫瘍を電気凝固した群では他側腫瘍の増殖が緩徐

で，処置後7～10日後から縮小傾向を示し，33％に腫

瘍のregression並びに間葉系機能の回復を認めた．

一側腫瘍の電気凝固に脾動脈結紮あるいはMesacton

投与の間葉系賦活法を併施した群においては，腫瘍の

増大がより緩徐で，その縮小regressionをきたした

もの47～53％にのぼり，間葉系機能の回復：も顕著であ

った，

〔皿〕　Adjuva批加電気鰯固腫瘍組織抽出液投

与の］Brown・Pearce癌の増殖に及ぼす影響

10

2．0

　次に，腫瘍組織電気凝固による癌の免疫療法の臨床

応用を容易にする目的で，in　vitroで電気凝固した腫

瘍組織の抽出液に，Freundのcomplete　adjuvant

40）を加えて投与する方式の即製増殖に及ぼす効果を検

討した．

工．実験材料ならびに方法
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　1，実験動物ならびに実験腫蕩

　〔1〕の1に記載したのと同様に雄ウサギならびに

Brown・Pearce癌を用い，腫瘍細胞浮遊液1m1（細

胞数約107個）を右大腿部皮下に移植した，

　2．抗原作成　　　　　　　　　　　　　　“

　移植後12日目のBrown・Pearce腫瘍を摘出し，腫

瘍組織を工と同一の条件で電気凝固した後，腫瘍1gr

につき5mlの生理的食塩水を加え硝子滑潰器で，

homogenizeし，15，000／r二p．m．，30分遠心し，そ

の上清を抗原液として，下記の割合で　Freundの

adjuvantと混合し使用した．

　　arlacel　A　　　　　　　1．5m1

　　流動パラフィン　　　　8．5ml

　　結核死菌　　　　　　　200mg

　　抗原液　　　　　　　10ml

　対照として，電気凝固した筋肉組織および電気凝固
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を行なわない腫瘍組織をもって同様の方法で抗原液を

作成しadjuvantを加えた．

　3…免疫操作

　前記の如く右大腿部皮下にBrown・Pearce腫瘍を

移植した翌日から3日間隔で3回，上記adjuvant加

抗原液0．2m1／kg体重を背部皮下に注射した．10羽

宛4群に分けて実験した．

　4．実験群
　1）adjuvant加電気凝固処置腫瘍抗原群：

　2）adiuvant加無処置腫瘍抗原群：電気凝固を行

なわない腫瘍抗原感作の影響を検討

　3）adjuvant加電気凝固筋抗原群：電気凝固によ

り変換された正常組織抗原感作の影響を検討．

　4）adjuvant単独群：adjuvant投与による免疫

担当組織刺戟のみの影響を検討．

　5．検索項目

　1）腫瘍の大きさの変動（長径と短径の平均）

　2）生存日数ならびに生存率

　3）間葉系機能の推移（Congo　red法）

皿．実験成績

　1，腫瘍の大きさの変動（図4）

　adjuvant単独群では全例腫瘍が急激な増大を続け，

adiuvaht加電気凝固筋抗原群も腫瘍が退縮した1例

を除き他はすべて急激な腫瘍の増大を示した．

　adluvant加無処置腫瘍抗原群では30％が腫瘍移植

後16～i8日から腫瘍の増大が停止し，その後縮小して

29～32白目にregrβssionを示したがその70％におい

てなお腫瘍が増大を続けた．adjuvant加電気凝固腫

瘍抗原群においては60％に腫瘍のregressioがを認め

た．その1例は15日間で僅かに触知する程度に縮小

し，他の5例も26～30日に完全に消失した．
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図4　Adjuvant加抗原注射家兎に
　　おける腫瘍の大きさの変動
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　2．生存日数ならびに生存率（図5）

　adjuvant単独群は18～28日に全例腫瘍死し，　adlu・

vant加電気凝固筋抗原群も10％に腫瘍の消失を認め

たのみで，他は19～27日に死亡した．adjuvant加無
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暫
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恋
数
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図6　Adjuvant加抗原注射担癌家兎に
　　　おける間葉系貧喰能の推移
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処置腫瘍抗原群では腫瘍が退縮して生存した動物は30

％にとどまったが・adjuvant加電気凝固腫瘍抗原群

では60％が治癒生存した．

　3．間葉系機能の推移（図6）

　adluvant単独群およびadjuvant加電気凝固筋抗

原群においては大多数が腫瘍の増殖にともなってnew

Congo　red　indexの低下を示し，早；期死亡例におい

て特にその低下が高度であった．adjuvant加腫瘍抗原

群では腫瘍の退縮した3例はnew　Congo　red　index

の上昇を示しているが，死亡例においてはやはり下降

の傾向を認めた．adluvant加電気凝固腫瘍抗原群に

おいては，比較的早期よりnew　Congo　red　indexの

上昇傾向を認める例が多く，腫瘍退縮例では，処置前

に較べて著しい上昇を示している．

　皿．小　　括

　摘出し’た腫蕩組織にin　vitroで処置を加えその抽

出液を抗原としてFreundのadjuvantを加えて，

腫瘍移植後3回投与して効果を観察したところ．未処

理の腫瘍組織抽出液を投与した群では腫瘍の退縮例は

30％にとどまったが，電気凝固した腫瘍組織を抗原と

した群では60％の治癒例を得た．いずれの群において

も死亡例では間葉系機能の低下を認めたが生存例で鳳

上昇傾向を示していた．電気凝固した筋組織を抗原と

して同様の実験を試みたが，腫瘍の増殖を掬制する効

果は殆んど認められず正常組織の変換抗原では宿主の

抗腫瘍性反応を誘起せしめ得ないことが判明した．

、

〔皿〕，．腫瘍組織白樫凝固および間葉系組織賦活措

　　置の免疫学的宿主抵抗性に及ぼす影響
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　in　vivoおよびin　vitroの腫瘍組織電気凝固と間

葉系賦活によって宿主生体内に誘起された抗腫瘍性防

禦反応を免疫学的に検：円した．

1，実験方法

　1．腫瘍組織電気凝固後の同株腫瘍に対する抗移植

性

　商側大腿部皮下にBrown・Pearce腫瘍細胞，107個

を移植後，12日目に一側腫瘍の電気凝固を行ない他側

腫瘍のregressionを認あたウサギに1同株腫瘍細胞

107個を再移植し，その腫瘍の増殖の様相，生存率な

らびに青葉系機能（new　Congo　red　index）を検索し

た，

　2．樋瘍組織電気凝固後の宿主血清中における腫瘍

抽出液感作赤血球凝集素価の消長

　in　vivO腫瘍組織電気凝固を行なったウサギおよび

in　vitro電気凝固腫瘍抽出液加adjuvant投与ウサ
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ギの血清を経過を追って採取し，Boyden　41）法によっ

て二二抽出液感作赤血球凝集素の検出を行なった．

　1）材　　料

　緩衝食塩水：と生理的食塩のS6rensenリン酸塩

緩衝液（pH　7，2）と生食水を混じて作製．

　羊赤血球：Alsever液を用いて採血，40Cに保存

し，10日以内に使用．

　タンニン酸（メルク製）：使用に際して2万倍希釈

液（pH　7．2）を調製．

　抗血清：被検血清は空腹時に耳静脈より採取した血

液より分離一80。Cに保存，隔不活性化（56。C，30分）

して使用．

　血清希釈液：羊血清を不活化し，使用血球で吸収し

たものを1％に含有させた緩衝食塩水を用いた．

　2）方　　法

　a）赤血球のタンニン酸処理：3回洗源した血球1

容量に対し，緩衝食塩水2容量，2万倍タンニン酸容

液3容量を混和，室温10分聞放置，緩衝食塩水で1回

洗湿して使用．

　b）タンニン酸処理赤血球の抗原感作：該血球1容

量に緩衝食塩水2容量，抗原液（5mg／d1）3容量を

混和，37。C　30分間放置した後10倍量の血清希釈液で

2回洗瀞後20倍容量の血清希釈液を加え，5％感作血

球液を調製．対照として別にタンニン酸処置のみの赤

血球，タンニン酸で処置せず抗原感作の操作のみを行

なった血球および正常血球の3種類5％赤血球液を作

製．

　c）赤血球凝集反応の術式：被検血清の倍々希釈系

列（二二0．2ml）を上記の希釈倍数を用いて4列作，

り，第1列に5％感作赤血球，第2列，第3列および

第4列にはそれぞれ上記対照血球液を0．04mlずつ

加えて室温に放置，2時間および12時間後，払底像を

みて判定．判定基準は，BoydenおよびStavitsky
の基準に従った41）42）43）44）45）．

感作赤血球凝集価の消長．（図9）（図10）

　1）in　vivoにおける腫瘍組織電気凝固後の変化．

　腫瘍電気凝固群；凝集素の出現したものが4／15例

で，いずれも腫瘍が退縮したウサギで，処置後10日に

1例，20日に3例であるが，30日後には全例消失した．

　腫瘍電気凝固＋脾動脈結紮群：7／15例に出現処置

後10日に5例，20日に2例で40日後には消失した．腫

瘍が退縮した7例中6例に出現し，腫瘍死亡には認め

られなかった．

　腫瘍電気凝固＋Mesacton投与群：5／15例に出現，

処置後10日に2例，20日に3例で40日後には消失し

た．腫瘍退縮例8例中5例に出現していた．

　対照i群（一側腫瘍摘出のみ）：1／15例に処置後10日

に出現したが，きわめて低値であった．

　2）ajuvant加腫瘍組織抽出液投与後の変化．

　adjuvant加電気凝固腫瘍組織抽出液抗原群：凝集

素の出現したものは7／10例で，初回投与後10日4例，

20日3例で，50日後に全例消失した．

　adjuvant加腫瘍抽出液抗原群：5／10例に出現し

た．投与後10日2例，20日後1例，30日後2例で40日

後には消失した．抗体価はadjuvant加電気凝固腫瘍

抽出抗原群に較べて三値のものが多かった．

　adjuvant加電気凝固筋組織抽出液抗原群：3／10例

5
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瘍　δ

　2臨
　1

図7　腫瘍電気凝固により治癒した家兎に

　　再移植した二丁の大きさの変動
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皿．実験成績

　1．腫瘍組織電気凝固後の同株腫瘍に対する抗移植

性（図7）（図8）

　全例において再移植後10～12日に腫瘤が発生し，18

～22日まで増殖を続けて平均直径1．8～3．3cmに達

したが，その後縮小して28～31日に完全に消失し，全

例生存した・　この経過中におけるnew　Congo　red

indexの推移は腫瘍の増大している期間においても

大多数が上昇の傾向を示し，腫瘍退縮時には半数ちか

くがかなりの上昇をきたしていを．

　2．腫瘍組織電気凝固後の宿主血清中における腫瘍

図8　腫瘍電気凝固治癒家兎の同株腫瘍

　移植後における間葉肝機能の推移
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に出現し，10日．目1例，20日目2例であったが，いず

れも低値で，30日目に消失した．

　adiuvant単独群：1／10例に20日目にのみ出現した

が，きわめて低値であった．

皿：．小　　括

　腫蕩組織電気凝固を行ない，Brown・Pearce腫瘍

が退縮して治癒したウサギに，Brown－Pearce腫瘍

を再移植したところ，腫瘍の着床増殖を認めたが，短

期間に縮小消失して，全例生存した．この経過中にお

いて，腫瘍の増殖している時期にも問葉系機能の上昇

の傾向を示し，抗腫瘍性防禦力の増大していることが

推察された．

　腫蕩組織の電気凝固をうけたウサギおよびadju・

vantを加えた電気凝固腫瘍組織抽出液の投与をうけ

たウサギの血清中に，処置後10日目頃より，腫蕩感作

赤血球凝集素の出現が認められた．凝集素は腫瘍の退

縮した例に多く出現し，腫瘍死例には認められなかっ

た．なお間葉系賦活措置の併施により，凝集価の出現

期間が長くなる傾向が認められた．
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〔IV〕　電気凝固腫瘍抽出液の抗原性の解析

　腫瘍組織抽出液の如何なる分画に特異抗原性が存在

するかを検索するため，下記の方法で蛋白および多糖

体分画（それぞれPF・およびCFと略記）を作製し，

それぞれにFreundのadjuvantを加えて投与する

方式で，腫瘍増殖に及ぼす効果を検討した．

1．実験方法

　分画法ならびに免疫法

　浅見46）47）らの方法に従って分画した．すなわち

　1．P．　F．は電気凝固腫瘍抽出液に50％三塩化酷酸

を最終濃度10％になるように加え，一夜氷室に置いた

後，遠心して沈澱を集め，NaOHに溶かして再び三

塩化酷酸で沈澱する操作を繰り返して得られたもので

ある．

　2．C．　F，は電気凝固腫瘍抽出液を三塩化酷酸で除

蛋白した上清に5倍量のmethyl　alcoholを加えて

最終濃度を約83％とし，一夜氷室に置いた後，遠心し

て沈澱を集め，少量の水に溶かし，更に三塩化孟母を

加えて除蛋白し，その上清に再びmethyl　alcoholを

加えて沈澱する操作を繰り返して得られたものであ

る．

　．P．F．，　C．F．ともに透析後，　alcoholで集め，デシ

ケーター中で乾燥保存し，各分画を生理的食塩水溶液

として皿の2，抗原作成の項で表示した割合でFre・

undのadjuvantを加え，　それぞれのadjuvant

加温原液0．2m1／kg体重宛8羽のウサギの背部皮下

に腫瘍移植後1日目よゆ3日間隔で3回注射した．

皿．実験成績（図11）

蛋白分画溶液にadjuvantを加えて投与した群の50

％が腫瘍の退縮を認めて生存したが多糖体分画溶液に

adjuvantを加えて投与した群では12．5％の生存率を

認めるにすぎなかった．

皿．小　　括

　電気凝固した腫瘍組織の抽出液の蛋白分画にFre・

undのadjuvantを加えて投与した担癌ウサギが50

％の生存を示すのに反して，多糖体分画を投与したも

のの生存率は12．5％にすぎず，電気凝固によって生じ

た腫瘍抗原は主に蛋白分画に含まれているものと考え

られる．

考 察

　近年，腫瘍の特異性抗原の存在を主張する報告が次

第に増加している．例えば，石川48）49）50）らは血清中の

癌特異抗原は，α1，α2，βglobulin分画に存し，全因

子が証明される場合とその一部が現われる場合がある

が，胃癌，子宮癌，その他の入癌を通じて，共通の抗

原が存在するのみならず，更に人払と動物癌の間に，

共通の抗原も認められるとしている．また，Zilber51）

52）53）らは，入原発生肝癌の蛋白分画でモルモットを感

作した後，正常肝の蛋白分画で脱感作し，次いで最初

の肝癌抗原でanaphylaxyを発現させることによっ

て，肝癌組織内に正常組織に存在しない特異抗原が含

まれていることを実証し，同様の感作と脱感作を巧み

に組合わせた方法で，肝癌，胃癌および子宮癌に共通

の抗原の存在することを示している．これらの研究成

績は，入癌においても癌に特異的な抗原の存在するこ

とを示唆するものであるが，一方においてWeiler　54）

55），Green　56）57）らは，正常組織には認められない，

しかも癌に特異的な抗原の存在について，むしろ否定

的な見解を表明している．

図11Adjuvant加腫瘍抽出液分画注射腺癌家兎の生存率
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　このように入癌における特異的抗原の存在は．未だ

普遍的に容認される段階に達しておらず，臨床的に悪

性腫瘍の大多数が，進行性の増殖，転移の形成，再発

を営む事実かあジ仮令癌特異抗原が存在するとして

も，宿主に非自己として認識され難い，極めて微弱な

ものと考えられる．これが癌の免疫学的療法の成功を

はばんできた最大の障壁といえよう．

　ところで，最近免疫学的に注目を浴びている所謂自

己免疫疾患とよばれる一連の疾患の病態生理の研究成

果から，病的な代謝によって変化した臓器の組織内に

は，正常蛋白と異なった蛋白が生成され，これが抗原

性を発現して，特定の臓器に反応をおこすものと考え

られている，他方Landsteiner　58）59）一派は，家兎血

清蛋白をformaldehydeで処理したところ，家兎に

対して明らかに抗原性を発揮するようになったと報

告し，朝野6D）は，モルモット血清蛋白および牛血清

albuminをnitrogen　mustardあろいはtespamin

にて処理し，・免疫学的特異性に変化をきたすことを証

明している．これらの代謝異常ならびに各種薬剤の影

響によって自己固有蛋白の免疫学的特異性が変換さ

れ，自己に対して抗原性を発揮するようになる現象

は，癌の特異抗原の存在が明確にされていない現状に

おいて，その免疫学的療法の可能性を検討する上に重

大な手掛りとなるものである．すなわち入門的に何ら

かの方策によって，癌組織の抗原構造を修飾あるいは

変換し，宿主に非自己として認識させ，これに対する

免疫学的反応を発動せしめ得ることが期待される．か

かる構想の可能性を裏付けるものとして，Stewart　61）

の報告例は示唆に富むものである．すなわち，手術不

能の子宮筋肉腫の二二にラヂウム治療を行なっていた

ところ，突然高熱，全身の発疹など過敏病状を発現

し，その後巨大な腫瘍が急速に消失したという．おそ

らく放射線ある．いは血行の阻害などの原因によって，

二上組織の蛋白に何らかの変化がおこり，その変化し

た蛋白に対し患者が過敏化され，強力な免疫反応が誘

致された結果であろうと推測される．

　以上の如き実験的研究あるいは臨床的知見に基づい

た癌免疫療法として，癌の抗原性増強措置すなわち強

化免疫法という概念が生れ，緒言に述べた如く，腫瘍

組織内異種血清注入法62）63），腫瘍の結紮開放法64）など

が実験的に検討されたが，これらの方法では抗移植性

の反応の増強が顕著であっても，既に着床増殖してい

る腫蕩に対しては効果が少なく，また臨床的応用にも

難点が少なくない．そこで臨床応用の容易な手段とし

て，in　vitroにおいて腫瘍組織を制癌剤26）65）66）ある

いは放射線で処理し9）29）67）68）69）70），宿主に投与する方

法が試みられているが・薬剤を均等に作用させること

の困難i性やX線照射量の過不足などの原因によるもの

か，未だ臨床的にはさほどの効果が挙げられていない

ようである．

　これに・反して，Strauss　31）32）33＞の腫瘍組織電気凝

固法は，先述した如く多数の臨床例について，検討さ

れ，見るべき遠隔成績を挙げ，しかも広く普及してい

る電気凝固装置を以て，容易に実施しうる手段である

から，今後積極的にとりあげられるべき方法といえよ

う．

　著者も，ウサギのBrown・Pearce癌を対象として

本法の追試を試み，Straussの実験成績と同様の実験

成績の結果が得られ，2カ所に移植した腫瘍の一側を

電気凝固すると，7～10日後から他側の腫瘍が縮小

し，33％のウサギにおいて腫瘍の完全なregression

を認めた．その間葉系機能の動向の観察において，腫

瘍の増殖に伴なって低下した機能が，腫瘍の電気凝固

措置によって回復の傾向を示したが，電気凝固の効果

が認められなかった動物においては，間葉系機能の回

復が認められず弊死するに至った．この現象は逆に，

担癌によって間葉系機能が低下していたために，電気

凝固によって癌の抗原構造が変換されても，これを非

自己と認識する反応をおこし得ず，腫瘍が増殖を続

け，さらに宿主間葉系機能を阻害し，遂に死亡するに

至ったものと解釈される，健康なウサギに腫瘍を移植

した実験において，このような事態がおこり得るので

あるから，諸家の認める如く71）72）73）74）75）76）77）78）79）80）81）

82）83），間葉系の抗体産生能あるいはhomograft拒否

反応力の低下をきたしている担癌患者なかんずく間葉

系組織の活力減弱の高度な進行癌あるいは末期癌患者

においては，腫瘍組織の電気凝固を実施しても，効果

を期待し難iいことが予測される．

　そこで著者は，腫瘍組織電気凝固法と同時に間葉系

賦活とを実施すれば，間葉系機能が障害されている担

癌患者においても，免疫学的生体防禦反応の発動を期

待することができ，間葉系機能がさほど低下してい

ない場合でも腫瘍電気凝固の効果をより増大せしめ得

るものとの想定の下に，本研究に着手したのである．

間葉系賦活法として，教室において検索を続けている

脾動脈結紮術ならびに閲葉系賦活剤Mesactonの投

与を実施した．

　脾動脈結紮術については，既に水上81）が報告してい

る如く，一定の組織への血行が障害されるとCaspari

82）らが提唱している所謂necrohormonが発生し，

これと同一系統に属する組織に新生細胞の増殖が惹起

される現象に基づいて，間葉組織系の代表的臓器であ
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る脾臓に流入する動脈血を急激に減少せしめ，これに

よって造成される脾necrohormonによって，生体の

全問葉組織系を賦活し，その活力を増大して防禦力を

増強せしめんとするものである．実験的に間葉系機能

の九進，移植腫瘍の増殖抑制効果が確認されているの

みならず，臨床的に癌患者においても，脾動脈結紮に

よって間葉系の貧喰出およびd三phtheria　toxoidに

対する抗体産生能を改善さらには充進せしめることが

判明し，これらの間葉系の機能活性化は非特異的なも

のとみなすべきであるが，進行性の肺癌患者で，術後

肺腫瘍の著しい縮小ならびに全身状態の改善を認め，

1年5カ月の生存を得ていることから，抗腫瘍性宿主

防禦力の増強をも，もたらしているようである．この

現象については，脾動脈結紮を実施した際の影響によ

るものか，肺腫瘍への血行の阻害など何らかの出作に

よって，癌組織の抗原性に変化をきたし，賦活された

間葉系がこれに対して反応を示した結果とも想像さ

れ．癌免疫療法の観点からも興味深い．

　一方Mesactonは，幼若動物の胎生期間葉系組織

に富む臓器からの活性抽出液で，その組成については

明らかでないが，蛋白成分を含まないので過敏反応を

おこす危はない．教室癌症例に投与して，間葉系機能

に及ぼす影響を検索した結果，diphtheria　toxoidに

対する抗体産生能は，投与前に正常であったものでは

さほどの効果を認めなかったが，低下していた例にお

いては，かなりの改善が得られ，間葉系賦活剤として

実用に耐える臓器製剤である．

　さて，腫瘍組織電気凝固にこれらの聞葉系賦活措置

を併施したところ，腫瘍の増殖に伴なって低下した間

葉系機能の回復を認めると共に，腫瘍組織の電気凝固

のみを行なった場合よりも腫瘍の縮小が速やかで，

regression例も大幅の増加が認められたのである．

実験腫蕩において得られた効果を，直ちに臨床的に人

面に期待することは困難で，末期癌患者の疲弊した間

葉系組織機能は，これらの措置を講じても賦活し得な

い場合も少なくないものと考えられるが，教室におい

て切除不能の再発癌あるいは末期癌14症例（胃癌5

例，直腸癌4例，甲状腺癌2例，小腸癌，乳癌およ

び下顎一匹1例）に対して，体表の腫瘍巣の電気凝固

と，脾動脈結紮または間葉系賦活剤の投与を行なった

結果，10例において自覚症状の軽快，一般状態の改善

などの効果を認め，8例に，腫瘍の増殖の抑制が観察

され，より優れた間葉系賦活が開発されれば，さらに

確実な効果を期待し得るものと考えられる．

　このようなin　vivoにおける腫：瘍組織電気凝固法

は，体表の腫瘍あるいは口腔癌，直腸癌など体表にち

かい腫瘍でなければ実施が困難で，臨床作用の適応が

限定される．そこで著者は，その適応を拡大すべく，

in　vitroで電気凝固した腫瘍組織の抽出液にFreund

のadjuvantを加えて投与する方法の効果を検討し

た．すなわち主腫瘍巣切除に終った症例あるいは一応

根治的手術が実施されたが，再発の可能性が高いと考

えられる患者の切除腫瘍を電気凝固し，その抽出液を

抗原として免疫療法を行なわんとするものである．本

方式は，腫瘍巣の一直後に免疫措置を講ずるので，

最近提唱されている宿主の癌に対する免疫学的寛容あ

るいは，immunological　paralyse状態の解消86）87）

88）89）90）91）92）93）94）95）96）97）98）99）100）101）102）103）104）105）106）ユ07）108）

109）110），という観点からも合目的といえる．すなわち，

宿主から腫瘍を刻除して，免疫寛容状態の解除をはか

り，しかる後に癌の変換抗原を授与して強化免疫を成

立させようという構想である．

　癌細胞homogenateないしは抽出液にFreundの

adjuvantを加えて注射する方法は，既にFinney83），

Graham　85）らによって試みられているところである

が，著者は電気凝固しない腫瘍抽出液にadjuvantを

加えて投与した群を対照として，adjuvant加電気凝

固腫瘍抽出液投与の腫瘍増殖に及ぼす影響を観察した

ところ，電気凝固処理を行なった群において対照群

の2倍の動物に腫瘍の退縮が認められた．　これはin

vivOで腫瘍の電気凝固を行ない，間葉系賦活措置を

併施した群の成績を上まわるものであり，抗原液の保

存によって，随時反覆して投与することが可能である

のみならず，その手段も簡易であることから，今後臨

床例を対象に効果を検討したいと考えている．

　これら一連の実験において認められた腫瘍組織の電

気凝固による癌増殖の抑制は，果して腫瘍も宿主の間

に免疫反応が成立した結果によるものであろうか？．

この点について解析するために，まず腫瘍の電気凝固

によって癌の治癒した動物に，同株の腫瘍細胞の再移

植を試みたところ，着床してかなりの大きさにまで増

殖するが，その後縮小退縮して全例生存し，抗移植免

疫の成立していることが推測された．その経過中の間

葉系機能の推移を観察すると，腫蕩が増殖している時

期においても低下せず，むしろ上昇の傾向を示してい

ることは，抗移植免疫の成立させている宿主側の優位

な状態を窺知せしめるものといえようう．

　次に，宿主の抗腫瘍性防禦反応の発動をより直接的

に検索すべく，腫瘍組織の電気凝固を行なったウサギ

の血清を経過を追って採取し，Boyden法41）により腫

瘍感作赤血球凝集素の検出を試みた結果，処置後10日

前後から，その出現を認め，10～20日間かなりの高値
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を持続していることが判明した．しかし凝集素は全例

に出現するのではなく，腫瘍の退縮治癒する動物に多

く出現し，腫瘍化したものには認められなかった．ζ

れは腫瘍の抗原性増強手段によって，宿主との間に免

疫反応が誘起された場合に腫瘍増殖の抑制がおこるこ

とを物語るものである．免疫反応の不成立には電気凝

固手技の不手際による腫瘍の抗原性増強が不充分な場

合が多いと推測されるが，聞二二の活力減衰の結果，

たとえ腫瘍の抗原性が増強されていても，宿主側がこ

れに反応し得ない場合も少なくないものと考えられ

る．腫瘍組織の電気凝固のみを行なった群に較べ，多

数の治癒例の得られた問葉系賦活措置併施群において

は，腫瘍感作赤血球凝集素の出現率が高く，しかもそ

の出現期間が長かったことは，著者の見解を支持する

ものであり，強化免疫療法を実施する場合に，間葉系

賦活措置の併施の必要性を再認識せしめるものといえ

よう．

　一方in　vivoで腫瘍組織を電気凝固し，その抽出

液にFreund，のadluvantを加えて投与した場合に

も，血清中に凝集素の出現が認められ，その投与を反

覆すれば，高値を持続的に維持せしめ得ることが判明

した．かかる点からも本方式の臨床応用の効果が期待

される，

　このような体液性抗体の出現は，比較的抗原性が高

い実験腫瘍において認められても，人骨の抗原性増強

によっておこり得るか否かは甚だ疑問といわざるを得

ないが，先述した教室における腫瘍組織の電気凝固

を実施した癌患者14例中7例に，施術後1～2週間よ

り，その患者の癌組織抽出液で感作した赤血球の凝集

素の出現が確認されており，著者の行なった動物実験

と軌を一にして，腫瘍の増殖抑制傾向の認められた症

例に高値に出現を認め，免疫反応の成立を示唆してい

る．

　これまでに述べてきた如く，腫蕩組織の電気凝固に

よって，腫瘍細胞の抗原構造が修飾あるいは変換さ

れ，ζれが宿主に非自己として認識されて，宿主の防

禦反応の発動を促したものと判断される抗腫瘍効果を

認め得たのであるが，その効果をより確実にするため

には，著者の実験成績から，私共の提唱する宿主間葉

系賦活法の改良と共に純度の高い抗原を使用すること

が考えられる．その第一段階として，腫蕩抽出液の如

何なる分画に含まれているものかを検索するため，蛋

白分画と多糖体分画に大別分離し，各々が誘起する宿

主の抗腫瘍性反応の比較を行なった結果，主として蛋

白分画に含まれているものと推定された．今後さらに

抗原の分離精製に研究を進める所存である．

総括および結論

　癌の免疫学的療法のひとつである腫瘍細胞の抗原性

増強法を実施する場合に，担癌生体においては屡々間

葉系機能の低下をきたしており，充分な免疫反応の成

立を期待し難い場合が多いので，宿主間葉系賦活措置

を併施することが必要であるとの見解の下に，腫瘍組

織の電気凝固による抗原性増強法と脾動脈結紮術また

は薬剤による間葉系賦活法を併せ施行する方法なら

びにin　vitroで電気凝固した腫蕩組織の抽出液に

Freundのadjuサantを加えて投与する方法を考案

し，Brown・Pearce癌を移植した雄性ウサギを対象

に，その効果を観察した結果，次の知見ならびに結論

を得た，

　1．両側大腿部皮下に腫瘍を移植し，12日後に増殖

した腫瘍の一側を電気凝固すると，33％に他側腫瘍の

退縮治癒を認めるにすぎなかったが，腫蕩の電気凝固

に脾動脈結紮を併施したものでは47％，間葉系賦活剤

Mesactonを投与したものでは53％の治癒を認めた．

これらの動物では，腫瘍電気凝固のみのものに較べ，

腫瘍増殖期における間葉系機能の低下が軽微で，腫瘍

退縮時の回復も顕著であった．

　2．摘出した下野組織をin　vitroで電気凝固し，

その抽出液にFreundのadjuvantを加えて，腫瘍

移植後3回投与すると，60％に腫瘍の退縮治癒を認め

た．処理しない腫瘍組織抽出液にAdluvantを加え

て投与したものでは治癒率は30％であった．いずれの

群においても死亡例では間葉系機能の低下を認めた

が，治癒例においては上昇傾向を示していた．

　一方電気凝固した筋組織抽出液を抗原として同様ρ

実験を行なったが，腫瘍の増殖を抑制する効果は殆ん

ど認められず，正常組織の抗原性を増強しても，抗腫

瘍性反応は誘起されないことが判明した．

　3．腫瘍組織の電気凝固を行ない，腫瘍が退縮治癒

した動物に，同株腫瘍を再移植したところ，腫瘍の着

床増殖を認めたが，全例において退縮治癒を認め，抗

移植性免疫の成立することが推測された．

　4．腫瘍組織の電気凝固およびadluvantを加え

た電気凝固腫瘍組織抽出液の投与を行なった動物の血

清中に，処置後10日頃より，同株腫瘍で感作した赤血

球の凝集素の出現が認められた．これは腫瘍の退縮治

癒動物に多く出現し，腫蕩丁台には認められなかった

ことから，腫瘍と宿主双方の条件が揃い，免疫反応の

成立した場合に腫蕩の増殖抑制がおこるものと考えら

れた．またこれらに間葉系賦活措置を併施した動物に

おいては凝集素の出現期間が長い傾向を認めた．
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　5・・電気凝固した腫蕩組織の抽出液の蛋白分画に

Freundのadjuvantを加えて投与した担癌動物が

50％の治癒生存を示すのに反し，多糖体分画にadju・

vantを加えて投与したものの治癒率は12．5％にすぎ

なかったことから，電気凝固によって生ずる変換抗原

は，主として腫瘍組織の蛋白分画に存するものと推定

される．

　以上の実験成績から，腫瘍組織の電気凝固法は腫瘍

に対する宿主の免疫学的防禦反応を誘起するものであ

るが，宿主の間葉系機能の低下している場合には，充

分な免疫反応の成立し難iい場合があり，積極的に宿主

間葉系の機能賦活措置を併施することによって，効果

を増強せしめ得るものであると考える．

　稿を終るに臨み，終始御懇篤な御指導，御校閲を賜った恩師水

上哲次教授，ならびに御教示下された小坂進講師に心から感謝の

意を捧iげます．なお本学癌研究所，西東利男教授，越村三郎教授

の御教示・御援助に深く感謝の意を捧げるものでございます・な

お本研究は文部省がん特別研究費によるものである．
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                                  Abstract
    It is generally accepted that therapy of cancer is hard by immunological treat-
ment, because the antignicity of tumor is poor. As another reason for the failure
of immunotherapy of cancer, host condition, i. e. decline of the function of reticulo-

endothelial system might be considered. If it is, elevation of antigenicity of
tumor and activation of reticul' oendothelial function should be effective for immu-

nological therapy of cancer.
    in this paper, the in vivo electrocoagulation of tumor tisstie and administration

of extract of tumor tissue electrocoagulated in vitro were employed in order to
elevate the antigenicity of tumor. For activation of reticuloendothelial function,

the ligation of A. Iienalis and the administration of Mesacton were carried out.

    All the rabbits were transplanted with Brown-Pearce carcinoms in both
femoral regions prior to the treatments, and were divided into following 7 groups.

    Group 1. Rabbits received electrocoagulation of tumor tissue in one side.

    Group 2. Rabbits received electrocoagulation of tumor tissue in one side. and

              ligation of A. Iienalis.

    Group 3. Rabbits received electrocoagulation of tumor tissue in one side and

              administration of Mesacton.
    Group 4. Rabbits treated with extract of electrocoagulated tumor tissue and
              Freund's complete adjuvant,
    Group 5. Rabbits treated with extract of tumor tissue and Freund's complete
              adjuvant,
    Group 6. Rabbits treated with protein fraction from extract of electrocoagula-
              ted tumor tissue and Freund's complete adjuvant.
    Group 7. Rabbits treated with polysaccharide fraction from extract ef electro-
              coagulated tumor tissue and Freund's complete adjuvant.
The resu!ts obtained are summarized as follows :

    1. Disappearance of tumor was observed in 33%, 47%, 53%, 60%, 30%, 50%,
        and 12.5% in Groups 1, 2, 3, 4, 5, 6, and 7, respectively.
    2. The fall of reticuloendothelial function was observed in the process of
 ･ tumor growth. On the other hand, the recovery of the function was obser-
        ved in the process of tumor regression.

    3. All the animals recovered from the tumor by the treatments were resistant
        to the tumor, when they were rechallenged.
    4. In hemagglutination test, the majority of sera from the animals recovered

        from tumor showed positive reaction, while the most of sera from the
        animals bearing advanced tumor showed negative reaction.
    From these results it is strongly suggested that 1) the combination of the in
vivo electrocoagularion and the ligazion of A. Iienalis and 2) the immunization
with extract of tumor tissue electrocoagulated in vitro are available for cancer

treatment.


